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(57) Abstract 



The invention relates to a peroral medicament preparation in the form of a pellet or a tablet for acid-labile pyri- 
dine-2-ylmethylsulfinyl-lH-benzimidazoles comprising an alkaline pellet or tablet core and a coating made of one or more film formers 
which can be utilized for gastric juice resistant coatings, whereby the coating which is in direct contact with the pellet or tablet core is 
comprised of a neutralized film former. The novel preparation is characterized in that it can be simply produced and exhibits a high 
stability. 



(57) Zusammenfassung 

Es wird eine perorale Aizneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur saurelabile 
Pyridin-2-ylmethyIsulfinyl-lH-benzimidazole umfassend einen alkalischen Pellet- oder Tablettenkern und einen Oberzug aus 
einem oder mehreren fiir magensaftresistente Oberzuge verwendbaren Filmbildner(n) angegeben, wobei der in direktem Kontakt mit dem 
Pellet- oder Tablettenkern stehende tlberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht. Die neue Zubereitung zeichnet sich durch eine 
vereinfachte Herstellbarkeit sowie durch eine hone Stabilitat aus. 
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Arzneimittelzubereitung in Tabletten- Oder Pelletform fur saurelabtie Wirkstoffe 

Geaenstand der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- Oder Ta- 
blettenfonm fur sSurelabile Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser peroralen Arzneimittelzubereitungen. 

Stand der Technik 

Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1 H-benzimidazole, wie sie beispielsweise aus EP-A-0005129, 
EP-A-01 66287, EP-A-01 74726 und EP-A-0268956 bekannt sind, besitzen aufgrund ihrer 
H + /K + ~ATPase hemmenden Wirkung in erheblichem Mafie Bedeutung bei der Therapie von Krank- 
heiten, die von einer erhohten Magensauresekretion herruhren. Beispiele fur im Handel befindliche 
Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfi- 
nyi]-1 H-benzimidazol (INN: Omeprazol), S-Difluormethoxy^-Ka^-dimethoxy^-pyridinyOmethyl- 
sulfinyl]-1 H-benzimidazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifiuorethoxy)-2-pyridinyl)- 
methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol (INN: Lansoprazol) und 2-{[4-(3-methoxypropoxy)-3-rnethylpyridin-2- 
yl]methylsulfinyl}-1 H-benzimidazol (INN: Rabeprazoi). 

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler und insbesondere saurer Umgebung, wobei 
auch stark gefarbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es fur orale Zubereitungen erforderlich, die 
Wirkstoffe zum einen in alkalischer Umgebung zu halten und zum anderen vor der Einwirkung von 
SSuren zu schutzen. Es ist allgemein bekannt, Tabletten oder Pellets, die einen saurelabilen Wirkstoff 
enthalten, mit einem magensaftresistenten Oberzug zu beschichten, der sich nach der Magenpassage 
Im alkalischen Milieu des Darms rasch auflost. Bei den stark saurelabilen Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H- 
benzimidazolen hat es sich als besonders zweckmSfiig erwiesen, diese im Tablettenkern oder in 
Pellets in Form ihrer alkalischen Salze, beispielsweise als Natrium- oder Magnesiumsalze, und/oder 
zusammen mit alkalischen Substanzen zu verarbeiten. 

Da es sich bei den fur magensaftresistente Uberzuge in Frage kommenden Stoffen um solche mit 
freien Carboxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem, daft der magensaftresistente Oberzug wegen 
des alkalischen Milieus im Innern von innen heraus an- oder gar aufgelost wird und die freien 
Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe f6rdern. Es ist daher erforderlich, zwischen dem ma- 
gensaftresistenten Oberzug und dem alkalischen Tablettenkern oder Pellet eine isolierende Zwischen- 
schicht (subcoating) vorzusehen. 

In der EP-A-0244380 wird vorgeschlagen, Kerne, die den Wirkstoff zusammen mit alkalischen Ver- 
bindungen oder als alkalisches Salz enthalten, mit mindestens einer in Wasser loslichen oder in Was- 
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ser rasch zerfallenden Schicht aus nicht sauren, inerten pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu 
beschichten, bevor die magensaftresistente Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw. 
Zwischenschichten wirken als pH-puffernde Zonen, in der die von aufcen hineindiffundierenden 
Wasserstoffionen mit den aus dem alkalischen Kern diffundierenden Hydroxylionen reagieren konnen. 
Um die Pufferkapazitat der Zwischenschicht zu erhdhen, wird vorgeschlagen, Puffersubstanzen in die 
Zwischenschicht(en) einzuarbeiten. In der Praxis ist es nach diesem Verfahren moglich, einigermalien 
stabile Zubereitungen zu erhaiten. Jedoch bendtigt man relativ dicke Zwischenschichten um die bereits 
bei einer nur geringfugigen Zersetzung auftretenden unansehnlichen Verfarbungen zu vermeiden. 
Aufierdem ist bei der Herstellung ein erheblicher Aufwand zur Vermeidung von Feuchtigkeitsspuren zu 
treiben. 

In der EP-A-0519365 wird fur den Wirkstoff Pantoprazol eine Formulierung nach dem Prinzip des mit 
einer wasserioslichen Zwischenschicht und einer magensaftresistenten Schicht uberzogenen al- 
kalischen Kerns vorgeschlagen, bei dem eine verbesserte Stabilitat durch Verwendung von Poly- 
vinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose als Bindemittel fur den alkalischen Kern erreicht 
wird. 

Aus der EP-A-0342522 ist eine Formulierung fur saureempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der 
sich zwischen. dem alkalischen Kern und dem magensaftresistenten Oberzug eine Zwischenschicht 
befindet, die aus einem nur wenig wasserioslichen filmbildenden Material, wie Ethylcellulose und Poly- 
vinylacetat, und einem darin suspendierten wenig wasserioslichen feinkornigen anorganischen Oder 
organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid, Siliziumoxid oder Sucrosefetts2ureestern, 
zusammengesetzt ist. 

Aus der JP-A-59020219 ist eine magensaftresistente Zubereitung fur saurelabile Wirkstoffe bekannt, 
die unter dem magensaftresistenten Oberzug eine Zwischenschicht aus einem filmbildenden Material, 
wie Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
mit einem Gehalt an hdheren Fettsauren vorsieht. 

In der DE-A-3233764 wird fur magensaftresistente Zubereitungen eine Zwischenschicht vorgeschlagen, 
die aus einem wasserioslichen Celluloseether und einer wasserioslichen ein- oder mehrbasigen 
organischen Saure, wie beispielsweise Zitronensaure, Weinsaure und dergleichen, gebildet wird. 

Im US-Patent 4,017,647 wird die Herstellung magensaftresistenter Gberzuge nach folgendem Ver- 
fahren beschrieben: Die feste Arzneiform wird zunSchst mit einer w£fcrigen Losung einer filmbildenden 
Poiymersubstanz mit Carboxylgruppen, die durch Salzbildung neutralisiert sind, uberzogen. Die fertig 
Gberzogene feste Arzneiform wird dann in Kontakt mit einer starken anorganischen Saure gebracht, 
woraufhin in der aufleren Schicht des Uberzugs freie Carboxylgruppen gebildet werden, die fUr die 
gewOnschte Magensaftresistenz sorgen. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- Oder Ta- 
blettenform fur saurelabile Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole zur Verfugung zu stellen, die 
sich durch eine hohe Resistenz gegen durch Feuchtigkeit und sonstige Einflusse veairsachte Zer- 
setzung und Verfarbung des Wirkstoffs auszeichnet. Eine weitere Aufgabe ist darin zu sehen, mit 
mSglichst wenig Hilfsstoffen auszukommen bei gleichzeitiger Verkurzung der Prozeflzeiten. 

Es wurde nun Ciberraschenderweise festgestellt, daft diese Aufgaben gelost werden durch aileinige 
Verwendung eines fur magensaftresistente Oberzuge verwendbaren Filmbiidners in teils neutralisierter 
Form. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- Oder Tablettenform 
fur saurelabile Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole, bestehend aus einem alkalischen Pellet- 
Oder Tablettenkern, enthaltend den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder unter Zusatz 
von alkalischen Stoffen, und einem Uberzug aus einem oder mehreren fur magensaftresistente 
Oberzuge verwendbaren Filmbildner(n), wobei die Arzneimittelzubereitung dadurch gekennzeichnet ist, 
daft der in direktem Kontakt mit dem Kern stehende Uberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht. 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Unteranspruchen. 

Ein besonders bevorzugter Gegenstand sind erfindungsgemafie perorale Arzneimittelzubereitungen, 
die als saurelabiles Pyridin-2-ylmethylsuifinyMH-benzimidazol Omeprazol, Pantoprazol und/oder deren 
Salze enthalten. 

Die erfindungsgemafien peroralen Arzneimittelzubereitungen zeichnen sich gegenuber dem Stand der 
Technik durch eine uberraschend hohe Stabilitat aus. Von besonderem Vorteil ist, dafi fur die Herstel- 
lung des magensaftresistenten Oberzugs mit einem einzigen Uberzugsmaterial gearbeitet werden 
kann. Da das magensaftresistente Filmmaterial sowohi in der neutralisierten als auch in der ur- 
sprunglichen Form aus wSfiriger Lfisung bzw. waliriger Dispersion aufgebracht werden kann, erubrigt 
sich der Einsatz organischer LdsungsmitteL 

Fur eine alkalische Reaktion des Pellet- oder Tabletten kerns wird diesem - sofern die gewunschte 
ErhShung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des Wirkstoff-Saizes erzielt wird - eine 
anorganische Base beigemischt. Hier seien beispielsweise die pharmakologisch vertraglichen Alkali-, 
Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologisch vertraglichen Hydroxide 
und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhafte hervorzuhebende Base sei 
Natriumcarbonat genannt. Als alkalische Wirkstoffsalze seien beispielhaft Lithium-, Natrium-, Kalium-, 
Magnesium-, Calcium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze genannt. Besonders erwahnenswert 
sind das Pantoprazol-Natriumsalz und das Omeprazol-Magnesiumsalz. 
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Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noc.h weitere Hilfsstoffe, 
insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-Sprengmittel zum Einsatz. Als Bindemittel kommt 
insbesondere Polyvinylpyrrolidon in verschiedenen Polymerisationsgraden in Frage. Als Gleit- und 
Trennmittel seien beispielsweise hohere Fettsauren und deren Alkali- und Erdalkalisalze, wie z.B. 
Calciumstearat genannt. Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere chemisch indifferente Mittel 
infrage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel seien (quer)vernetztes Polyvinylpyrrolidon, 
quervernetzte Natrium-Carboxymethylcellulosen und Natrium-Starkeglykolat genannt. 

Bezuglich bevorzugter Fullstoffe, Bindemittel und gegebenenfalis weiterer Hilfsstoffe wird auf die 
Ausfuhrungen im europaischen Patent 589981 verwiesen. 

Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden magensaftresistenten Uberzugsma- 
terlalien seien ais verwendbare Filmpolymere beispielsweise Methacrylsaure/Methacrylsauremethyles- 
ter-Copolymerisat bzw. Methacrylsaure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisat (Eudragit® L) oder 
Cellulose-Derivate wie Carboxymethylethylcellulose (CMEC, Duodcel), Celluloseacetatphthalat (CAP), 
Celluloseacetattrimellitat (CAT), Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HP50, HP55), Hydroxypro- 
pylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS) Oder Polyvinylacetatphthalat genannt, denen 
gewdnschtenfalls noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe (z.B. Pigmente) beigeftigt werden konnen. 

Welche magensaftresistenten Uberzugsmittel prinzipiell verwendet werden ktinnen, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens bekannt. Beispielsweise sei auf die Ausfuhrungen in den europaischen 
Patenten 244380 und 589981 verwiesen. Vorteilhafterweise werden waftrige Losungen (fur den 
neutralisierten Anteii) bzw. Dispersionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise 
ein Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat bzw. MethacrylsSure/Methacrylsaure- 
ethylester-Copolymerisat, gewunschtenfalls unter Zusatz geeigneter Weichmacher (z.B. Triethylcitrat) 
und/oder weiterer Zusatz- und Hilfsstoffe wie Glycerolester verwendet. Vorzugsweise wird als 
Glycerolester Glycerolmonostearat zugesetzt, das die WasserdampfdurchlSssigkeit der wassrig auf- 
getragenen Schicht reduziert, ohne die Auflosungsgeschwindigkeit im Dunndarm zu beeintrachtigen. 

Das Auftragen des Qberzugsmaterials erfolgt auf ubliche Weise mit den fur diese Zwecke gelSufigen 
Apparaturen. Das mit dem Tabletten- bzw. Pelletkern direkt in Kontakt stehende magensaftresistente 
Filmmaterial wird erfindungsgemafc in neutralisierter Form aufgebracht. Hierfur wird die benotigte 
Menge Filmbildner, die vorzugsweise als walirige Dispersion vorliegt, mit einer Base behandelt die in 
der Lage ist, die freien Carboxylgruppen des Filmbildners zu neutralisieren. Als geeignete Basen seien 
genannt Alkalicarbonate, wie z.B. Kaliumcarbonat, oder Alkalihydroxide, wie z.B. Natriumhydroxid, 
Ammoniumhydroxid oder Amine, wie beispielsweise Triethanolamin. 
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Die waftrige Losung des magensaftresistenten polymeren Filmbildners mit den neutraiisierten Car- 
boxylgruppen (die auch durch Auflosung der entsprechenden, in fester Form vorliegenden Salze 
hergestellt werden kann) zeigt ublicherweise einen pH-Wert von 4 bis 8, jedoch sind auch hdhere pH- 
Werte, die auf einen Oberschuft an Base zuruckzufOhren sind, nicht von Nachteil, da der Tabletten- 
bzw. Pelletkern ohnehin basisch reagiert. 

Diese Losung wird nun in ublicher Weise in einem dafur geeigneten Gerat auf die Pellet- bzw. Tablet- 
tenkerne aufgespruht, bis eine ausreichende Schichtdicke erreicht ist. Anschlieftend wird eine Disper- 
sion des magensaftresistenten polymeren Filmbildners in ublicher Weise aufgespruht, bis eine aus- 
reichende Schichtdicke erreicht ist. Hierzu wird vorteilhafterweise der gleiche Filmbildner verwendet, 
wie er in neutralisierter Form eingesetzt wurde. Es kann aber auch jedes beliebige andere magensaft- 
resistente Oberzugsmaterial verarbeitet werden. 

In einer Ausgestaltung der Erfindung erfolgt der Ubergang von neutralisiertem zu unbehandeltem ma- 
gensaftresistenten Filmmaterial kontinuierlich. Hierzu wird das im Behalter der Dragiervorrichtung 
vorgelegte, mittels Pumpe in den Drapierkessel beforderte und dort verspruhte filmbildende Material in 
seiner Zusammensetzung kontinuierlich von "neutralisiert" nach "nicht neutralisiert" geandert. Dies kann 
durch kontinuierliche Zugabe von nicht neutralisiertem Filmmaterial zu dem im Behalter vorliegenden 
neutraiisierten. Filmmaterial geschehen. Hierzu wartet rfian zunachst mit der Zugabe von nicht 
neutralisiertem Filmmaterial so lange, bis die Pellet- bzw. Tablettenkerne sicher mit einer durchge- 
henden Schicht an neutralisiertem Filmmaterial uberzogen sind. Andererseits ist am Ende der Zugabe 
von nicht neutralisiertem Filmmaterial sicherzustellen, daft kein oder nur noch eine geringe Menge an 
neutralisiertem Filmmaterial im Behalter vorliegt. Technisch wird die optimale Zufuhrung des jeweils 
gewiinschten Filmmaterials am besten so gelost, daft die beiden Filmmaterialien in zwei getrennten, 
uber ein T-Stuck mit der Pumpe verbundenen Behaltern vorgelegt werden, und daft anfangs 
ausschlieftlich neutralisiertes und am Ende ausschlieftlich nicht neutralisiertes Filmmaterial aufgespruht 
wird. 
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Beispiele 

Die folgenden Formuiierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

Beispiel 1 

Tabletten: 

I. Herstellunq des unuberzoqenen Kerns: 



a). 


Pantoprazoi-Na x 1,5 H2O 


45,1 mg 


b) 


Natriumcarbonat 


10,0 mg 


c) 


Mannitol 


42,7 mg 


d) 


Polyvidon, unioslich 


50,0 mg 


e) 


Polyvidon K90 


4,0 mg 


0 


Calciumstearat 


3,2 mg 



155,0 mg 

a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) wird in die Ware wSfcrige 
Losung von e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert >10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in der 
Wirbelschicht granuliert Dem getrockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das 
Granulat auf einer geeigneten Tablettenmaschine verprefit. 

II. Schicht mit neutralisiertem maqensaftresistenten Filmmaterial; 



g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 

10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 165,91 mg 



i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen 
Lbsung in der errechneten Schichtdicke uberzogen. 

Hi. Maoensaftresistenter Uberzuq: 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

I) Triethylcitrat 1,36 mg 



15,00 mg 
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Gesamtgewicht 

pro magensaftresistenter Filmtablette 180,91 mg 

k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 
Auf die unter II. erhaltenen beschichteten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 



Beispiel 2 
Tabletten: 

I. Herstellunq des unuberzoaenen Kerns: 



a) 


Lansoprazol 


30,0 


mg 


b) 


Natriumcarbonat 


7,5 


mg 


c) 


Mannitol 


32,0 


mg 


d) 


Polyvidon, unloslich 


37,5 


mg 


e) 


Polyvidon K90 


3,0 


mg 


0 


Calciumstearat 


2,4 


mg 



112,4 mg 

Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt I. 

II. Schicht mit neutraiisiertem maqensaftresistenten Filmmaterial: 



g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0.29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 

10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 123,31 mg 



i) wird in 22 mg Wasser geiost, dann wird g) und nach dessen Aufldsung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen 
Losung in der errechneten Schichtdicke Gberzogen. 

III. Magensaftresistenter Oberzuq: 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

I) Triethylcitrat 1,36 mg 



15,00 mg 
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Gesamtgewicht pro magensaftresistenter 
Filmtablette 



138,31 mg 



k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 

Auf die unter II. erhaltenen beschichteten Kerne wird III. in geelgneten Apparaturen aufgesprGht. 

Beispiel 3 
Tabletten: 



I. Herstellunq des uniiberzoqenen Kerns: 



a) 


Omeprazol-Na 


42,6 


mg 


b) 


Natriumcarbonat 


10,0 


mg 


c) 


Manniiol 


42,7 


mg 


d) 


Polyvidon, unloslich 


50,0 


mg 


e) 


Polyvidon K90 


4,0 


mg 


0 


Calciumstearat 


3,2 


mg 



152,5 mg 

Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt I. 

II. Schicht mit neutralisiertem maqensaftresistenten Filmmaterial: 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 



i) wird in 22 mg Wasser geldst, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen 
Lfisung in der errechneten Schichtdicke uberzogen. 

111. Magensaftresistenter Uberzuq: 



10,91 mg 



Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 



163,41 mg 



k) Eudragit® L 30 D 
I) Triethylcitrat 



13,64 mg 
1,36 mg 



15,00 mg 
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Gesamtgewicht 

pro magensaftresistenter Filmtablette 



178,41 mg 



k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird HI. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 

Beispiel 4 
Tabletten: 

I. HerstellunQ des unuberzogenen K e r n s: 

Die Herstellung der Kerne erfolgt nach Beispiel 3 Punkt I. 

II. LQsunq mit dem neutralisierten maaensaftresistenten Filmmaterial: 

g) Eudragit® L 30 D 9,15 mg 

h) Triethylcitrat 0,91 mg 

i) Natriumhydroxid 0,73 mg 

10,79 mg 

III. Dispersion mit dem maaensaftresistenten Filmmaterial: 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

I) Triethylcitrat 1,36 mg 



Die Bestandteile fur die Losung II werden in Wasser (20,5 mg) gelGst und in Behalter A gefullt. Die 
Bestandteile fur Dispersion III werden in Wasser (30 mg) dispergiert und in Behalter B gefullt. Behalter 
A und B sind untereinander uber ein T-Stflck mit der Schlauchpumpe verbunden, die die Druckluft- 
SprGhdQse des Dragierkessels versorgt. Die Zuleitungen der Behalter A und B zum T-Stuck sind 
jeweils mit einem Absperrhahn versehen. 

Die Beschichtung der Tabletten im Dragierkessel mittels Bespruhung wird so vorgenommen, daft 
zunachst nur Flussigkeit aus Behaiter A der Schlauchpumpe zugefuhrt wird. Dann wird in wachsendem 
Anteil Flussigkeit auch aus Behaiter B zugefQhrt. Fur die letzten 40 % an Schichtdicke wird Flussigkeit 
ausschliefclich aus Behalter B zugefuhrt. 



15,00 mg 



Die Beschichtung wird so lange durchgefuhrt, bis ein Gewichtszuwachs von ca. 25 mg/Tbl. erreicht ist. 
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Beispiel 5 



Pellets: 



I. Starterpellets 



a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 

b) Hydroxypropylmethylcellulose 2910 (USP) 



950,0 g 
50,0 g 



a) wird mit der waftrigen Losung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) bespruht. 



II. Aktivpellets 



c) Lansoprazol 

d) Hydroxypropylmethylcellulose 2910 (USP) 



403,0 g 
40,3 g 



c) und d) werden nacheinander In 30% Isopropanol gelost und auf 900 g der unter I. erhaltenen Pellets 
I. in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) aufgespruht. 

III. Mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial uberzoaene Pellets 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der 
Wirbelschicht. 

IV. Maqensaftresistent uberzogene Pellets 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der 
Wirbelschicht. 

Anschlieftend werden die Pellets in Kapseln geeigneter Grofie (z.B. 1 ) abgefullt. 
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Patentansoriiche 

1. Perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- Oder Tablettenform fur saurelabile 
Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole, bestehend aus einem alkalischen Pellet- Oder Ta- 
blettenkern, enthaltend den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder unter Zusatz 
von alkalischen Stoffen, und einem Uberzug aus einem Oder mehreren fur magensaftresistente 
Uberzuge verwendbaren Filmbildner(n), dadurch gekennzeichnet, daft der in direktem Kontakt 
mit dem Pellet- Oder Tablettenkern stehende Uberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht. 

2. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad als Filmbildner 
Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisate, Methacrylsaure/Methacryl- 
saureethylester-Copolymerisate, Cellulose-Derivate und/oder Polyvinylacetatphthalate ver- 
wendet werden. 

3. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dad als Cellulose- 
derivate Carboxymethylethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, Celiuloseacetattrimellitat, Hy- 
droxypropylmethylcellulosephthalat und/oder Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat ver- 
wendet werden. 

4. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft der neutral- 
isierte Filmbildner durch Umsetzung des Filmbildners mit einer oder mehreren Basen hergestellt 
wird, die ausgewahlt sind aus der Guppe bestehend aus Alkalicarbonaten, Alkalihydroxiden, 
Ammoniumhydroxid und Aminen. 

5. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi als Pyridin-2- 
ylmethy!sulfinyl-1H-benzimidazoI Omeprazoi, Lansoprazol, Pantoprazol oder Rabeprazol, 
gewunschtenfalls in Form des Lithium-, Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Titan-, 
Ammonium- oder Guanidiniumsalzes enthalten ist. 

6. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi als magensaft- 
resistenter Filmbildner Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat verwendet 
wird. 

7. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die magensaft- 
resistente, dunndarmlosliche Schicht zusatziich einen Glycerolester enthalt. 

8. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft als Gly- 
cerolester Glycerolmonostearat verwendet wird. 
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9. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft auf die ma- 
gensaftresistente Schicht eine weitere, wasserldsliche Schicht aufgebracht ist. 

10. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die weitere, 
wasserlosliche Schicht als Filmbildner Hydroxypropylmethylcellulose enthalt. 

11. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft zwischen dem 
direkt auf den Kern aufgebrachten neutralisierten Filmbildner und dem nicht neutralisierten 
aufteren Filmbildner bezuglich des Neutralisierungsgrades ein flieftender Ubergang besteht. 

12. Verfahren zur Herstellung einer peroralen Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform 
fur saurelabile Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole in Form ihrer alkalischen Salze 
und/oder unter Zusatz von alkalischen Stoffen, dadurch gekennzeichnet, daft direkt auf den 
Pellet- oder Tablettenkern ein Uberzug aus neutralisiertem magensaftresistenten Filmbildner und 
anschlieftend darauf ein Uberzug aus nicht neutralisiertem magensaftresistenten Filmbildner 
aufgetragen wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft der Filmbildner aus waftriger Losung 
bzw. Dispersion aufgetragen wird. 
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Novel suppository form comprising an acid-labile active compound 
Technical field 

The present invention relates to the field of pharmaceutical technology and describes a novel admini- 
stration form comprising an acid-labile active compound, in particular an acid-labile proton pump in- 
hibitor. The novel administration form is a suppository, in particular for rectal administration. Further- 
more, the invention also relates to a process for the production of the administration form and prepara- 
tions which can be used for the production of the administration form. 



Prior art 

Acid-labile proton pump inhibitors (H7K + ATPase inhibitors), in particular pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H- 
benzimidazoles, such as are disclosed, for example, in EP-A-0 005 129, EP-A-Q 166 287, 
EP-A-0 174 726 and EP-A-0 268 956, are of great importance on account of their H7K 4 ATPase- 
inhibiting action in the therapy of diseases which result from increased gastric acid secretion. Exam- 
ples of already commercially available active compounds from this group are 5-methoxy-2-[(4-meth- 
oxy-3,5-dimethyi-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazole (INN: omeprazole), 5-difluoromethoxy-2- 
[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazoIe (INN: pantoprazole), 2-[3-methyl- 
4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyi)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazole (INN: lansoprazole) and 2-{[4-(3- 
methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]methylsulfinyl}-1 H-benzimidazole (INN: rabeprazole). 

Because of their strong tendency to decompose in a neutral and, in particular, acidic environment, 
strongly colored decomposition products being formed, it is necessary to protect the active compounds 
in pharmaceutical administration forms from the action of acids and moisture and destruction by unde- 
sired interaction with pharmaceutical auxiliaries. For example, the strongly acid-labile pyridin-2-ylme- 
thylsulfinyl-IH-benzimidazoles for oral administration forms are processed in the tablet core or in pel- 
lets in the form of their alkaline salts, for example as sodium salts, or together with alkaline substances. 

The preparation of administration forms for acid-labile proton pump inhibitors for oral administration is 
described, for example, in EP-A-0 244 380, EP-A-0 519 365, EP-A-0 342 522, EP-A-0 277 741, 
WO 96/01623, WO 96/01624, WO 96/01625 and WO 97/25030. 

In certain groups of patients, the oral administration of an active compound is not possible or is made 
difficult, for example in the case of patients having a hypersensitivity to taste impulses, in the case of 
difficulty in swallowing, after stomach operations or in patients in intensive care units. In these cases, 
the administration of an active compound can be effected by means of a suppository. 
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EP-0 645 140 describes compositions for rectal administration in which pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H- 
benzimidazoles and salts of fatty acids having 6-20 C atoms are present mixed in a base for rectal 
administration. 

In WO 97/34580, a suppository for acid-labile active compounds is described which, in addition to the 
active compound, contains poloxamer and hydrophilic natural polymers as auxiliaries. 

EP-0 444 625 discloses omeprazole compositions for rectal administration, which contain omeprazole 
as an active compound, a mixture of polyethylene glycols or a mixture of hard fat and sodium lauryl 
sulfate as well as a soluble basic amino acid. 

Description of the invention 

It is an object of the present invention to provide a novel, stable suppository form for acid-labile active 
compounds. 

It has now surprisingly been found that this object can be achieved by a suppository which comprises a 
plurality of individual active compound units, the acid-labile active compound in the individual active 
compound units being surrounded by a mixture of at least one sterol and at least one polymer, by at 
least one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty alcohol and at least one polymer and/or at 
least one sterol. 

The subject of the invention is a suppository for acid-labile active compounds, comprising at least one 
pharmaceutical auxiliary and a plurality of individual active compound units, wherein the acid-labile 
active compound in the individual active compound units is surrounded by a mixture of at least one 
sterol and at least one polymer, by at least one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty alcohol 
and at least one polymer and/or at least one sterol. 

A preferred subject of the invention is a suppository for acid-labile active compounds, comprising at 
least one pharmaceutical auxiliary and a plurality of individual active compound units, wherein the acid- 
labile active compound in the individual active compound units is surrounded by a mixture of at least 
one sterol and at least one polymer. 

Further subjects follow from the patent claims. 

The plurality of individual active compound units in the sense of the invention is a plurality of individual 
units (multiple individual units) in which at least one active compound particle is present surrounded by 
a mixture of at least one sterol and at least one polymer, by at least one fatty alcohol or by a mixture of 
at least one fatty alcohol and at least one polymer and/or at least one sterol. 
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Further subject of the invention is an active compound unit comprising an acid-labile active compound, 
wherein the acid-labile active compound is surrounded by a mixture of at least one sterol and at least 
one polymer, by at least one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty alcohol and at least one 
polymer and/or at least one sterol. 

The particle size of the individual units is advantageously less than 200 pm, in particular less than 
100 urn. Preferably, the particle size is in the range from 2 urn to 50 jim, particularly preferably in the 
range from 4 ^im to 20 urn. 

Acid-labile active compounds in the sense of the present invention are, in particular, acid-labile proton 
pump inhibitors. 

Acid-labile proton pump inhibitors (hf /K* ATPase inhibitors) which may be mentioned in the sense of 
the present invention are, in particular, substituted pyridin-2-ylmethylsulfmyMH-benzimidazoles, such 
as are disclosed, for example, in EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726, EP-A-0 184 322, 
EP-A-0 261 478 and EP-A-0 268 956. Preferably, mention may be made here of 5-methoxy-2- 
[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsuinnyl]-1H-benzimidazole (INN: omeprazole), 5-difIuoro- 
methoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazole (INN: pantoprazole), 2-[3-me- 
thyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazole (INN: lansoprazole) and 
2-{[4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]methylsulfinyl}-1H-benzimidazole (INN: rabeprazole). 

Further acid-labile proton pump inhibitors, for example substituted phenylmethylsulfinyMH-benz- 
imidazoles, cycloheptapyridin-9-ylsulfinyl-1 H-benzimidazoles or pyridin-2-ylmethylsulfinylthienoimida- 
zoles are disclosed in DE-A-35 31 487, EP-A-0 434 999 or EP-A-0 234 485. Mention may be made by 
way of example of 2-[2-(N-isobutyl-N-methylamino)benzylsulfiny!)benzimidazole (INN: leminoprazole) 
and 2-(4-methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin-9-ylsulfinyl)-1H-benzimidazole (INN: 
nepaprazole). 

The acid-labile proton pump inhibitors are chiral compounds. The term acid-labile proton pump inhibitor 
also includes the pure enantiomers of the acid-labile proton pump inhibitors and their mixtures in any 
mixing ratio Including the racemates. Enantiomerically pure acid-labile proton pump inhibitors are dis- 
closed, for example, in WO 92/08716. Esomeprazole may be mentioned by way of example. 

The acid-labile proton pump inhibitors are present here as such or preferably in the form of their salts 
with bases. Examples of salts with bases which may be mentioned are sodium, potassium, magnesium 
or calcium salts. If desired, the salts of the acid-labile proton pump inhibitors with bases can also be 
present in hydrate form. Such a hydrate of the salt of an acid-labile proton pump inhibitor with a base is 
disclosed, for example, in WO 91/1971 0. 
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Particularly preferred acid-labile proton pump inhibitors which may be mentioned are pantoprazole 
sodium and pantoprazole sodium sesquihydrate (= pantoprazole sodium x 1.5 H 2 0). 

The sterol is preferably a phytosterol or a zoosterol. Phytosterols which may be mentioned by way of 
example are ergosterol, stigmasterol, sitosterol, brassicasteroi and campesterol. Zoosterols which may 
be mentioned by way of example are cholesterol and lanosterol. If desired, mixtures of sterols can also 
be present. 

The polymer is preferably a polymer having nonacidic groups. Polymers which may be mentioned by 
way of example are polyvidone (e.g. Kollidon 17, 30 and 90 from BASF), vinylpyrrolidone/vinyl acetate 
copolymer and polyvinyl acetate. Cellulose ethers such as, for example, methylcellulose, ethylcellulose 
(Ethocel) and hydroxypropylmethylceliulose and cellulose esters (e.g. cellulose acetate phthalate) may 
furthermore be mentioned. If desired, mixtures of polymers can also be present. 

The fatty alcohol is preferably a linear, saturated or unsaturated primary alcohol having 10-30 carbon 
atoms. Fatty alcohols which may be mentioned by way of example are cetyl alcohol, myristyl alcohol or 
stearyl alcohol. If desired, mixtures of fatty alcohols can also be present. 

The amount (in % by weight) of active compound in the individual active compound unit is advanta- 
geously 1-90%. In case of units in which at least one active compound particle is present, surrounded 
by a mixture of at least one sterol and at least one polymer the amounts of sterol and of polymer are in 
each case advantageously 5-80%. Preferably, the amount of active compound is 10-50%, the amount 
of sterol is 1 0-40% and the amount of polymer is 1 0-50%. 

In case of units in which at least one active compound particle is present, surrounded by at least one 
fatty alcohol, preferably the amount of active compound is 2-70 % and the amount of fatty alcohol is 
30-98 %. 

In case of units in which at least one active compound particle is present, surrounded by at least one 
fatty alcohol and at least one sterol, preferably the amount of active compound is 2-70 %, the amount 
of fatty alcohol is 20-90 % and the amount of sterol is 8-50 %. 

In case of units in which at least one active compound particle is present, surrounded by at least one 
fatty alcohol and at least one polymer, preferably the amount of active compound is 10-60%, the 
amount of fatty alcohol is 10-50 % and the amount of polymer is 10-40 %. 

In case of units in which at least one active compound particle is present, surrounded by at least one 
fatty alcohol, at least one polymer and at least one sterol, preferably the amount of active ingredient is 
2-70 %, the amount of fatty alcohol is 20-85 %, the amount of polymer is 2-25 % and the amount of 
sterol is 10-50 %. 
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It is possible for the person skilled in the art, on account of his/her expert knowledge, to select the best 
suited sterols, polymers and fatty alcohols depending on the active compound. 

The individual active compound units can be prepared, for example, by spray-congealing (spray- 
solidification) or preferably by spray-drying. Preferably spray-drying is used for the preparation of indi- 
vidual active compound units in which the active compound is surrounded by a mixture of at least one 
sterol and at least one polymer. Spray-drying takes place from a suitable solvent. Suitable solvents for 
the spray-drying are preferably those in which the sterol and the polymer are soluble, while the active 
compound is insoluble. Suitable solvents can also be solvent mixtures. 

If an acid-labile proton pump inhibitor, in particular a substituted pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimi- 
dazole, is employed as the active compound, the suitable solvents are, for example, hydrocarbons, 
chlorinated hydrocarbons and ethyl acetate. Hydrocarbons which may be mentioned are, in particular, 
linear or branched alkanes or alternatively cycloalkanes. Examples of linear alkanes are pentane, hex- 
ane and heptane. Examples of branched alkanes which may be mentioned are 2-methylpentane and 
3-methylpentane. Examples of cycloalkanes which may be mentioned are cyciohexane and cyclopen- 
tane. If desired, mixtures of the hydrocarbons such as, for example, petroleum ether can also be em- 
ployed. As a chlorinated hydrocarbon, chloroform and preferably dichloromethane may be mentioned. 

On account of his/her expert knowledge in the field of spray-drying and, if necessary, by means of 
customary tests, it is possible for the person skilled in the art, depending on the active compound em- 
ployed, to select the best suited sterols, polymers and solvents. 

For spray-drying, the sterol and the polymer are dissolved in the suitable solvent and the active com- 
pound is suspended therein. If desired, the active compound can also be suspended first and the sterol 
and polymer then dissolved. The suspension obtained is then sprayed in a spray-dryer. 

Spray-drying is carried out in a manner known per se. A detailed presentation of this technique is 
found in K. Masters, Spray Drying Handbook, 5th edition 1991, and J. Broadhead, S. K. Edmond 
Ronan, C. T. Rhodes, The Spray Drying of Pharmaceuticals, Drug Dev. Ind. Phanm. 18, 1169 (1992). 
The principle of spray-drying consists in breaking down a solution or suspension of the product to be 
dried into fine droplets and drying it using a hot stream of gas. The solid component remaining after 
evaporation of the solvent is separated off from the stream of gas by means of a cyclone and/or by a 
filter unit and collected. 

Possible drying gases are, in particular, air and preferably nitrogen. The gas inlet temperature depends 
on the solvent. 
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Further subject of the invention is a preparation comprising an acid-labile active compound, at least 
one sterol and at least one polymer obtainable by spray-drying of a suspension of the acid-labile active 
compound in a solution of the sterol and the polymer in a suitable solvent. 

Preferably spray-congealing is used for the preparation of individual active compound units in which 
the active compound is surrounded by at least one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty 
alcohol and at least one polymer and/or at least one sterol. 

For spray-congealing the fatty alcohol is fused and, if desired, the polymer and/or the sterol are dis- 
solved therein to give a homogeneous solution. The active compound is then suspended in the solu- 
tion. The suspension obtained is then sprayed in a spray-dryer. 

Spray-congealing is carried out in a manner known per se. A detailed presentation of this technique is 
found for example in P.B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug Process (1984). 

Further subject of the invention is a preparation comprising an acid-labile active compound, at least 
one fatty alcohol or a mixture of at least one fatty alcohol and at least one polymer and/or sterol ob- 
tainable by spray-congealing of a suspension of the acid-labile compound in a solution, if desired, of 
the polymer and/or sterol in the fatty alcohol. 

The particle size of the active compound used in the spray-drying or spray-congealing process is ad- 
vantageously less than 100 pm preferably less than 40 pm. Preferably, the particle size is in the range 
from 1-20 pm, particularly preferably in the range from 3-15 pm. Such particle size of the active com- 
pound for example can be achieved by milling the active compound in a suitable mill. 

The individual active compound units, subsequently also designated as preparations, can then serve 
as a base for the production of the suppositories according to the invention. 

Preferred suppositories which may be mentioned in this case are those which are suitable for rectal 
administration. The suppositories according to the invention are in this case prepared in a manner 
known to the person skilled in the art. For example, a suitable suppository base is fused and a prepa- 
ration according to the invention is suspended therein. The suspension obtained is then brought into a 
form customary for suppositories. In particular, the suspension is cast to give a suppository shape suit- 
able for rectal administration. Suitable suppository bases which may be mentioned are, for example, 
the hard fats customarily used for the production of rectal suppositories (subsequently also designated 
as Adeps solidus or Adeps neutralis). Hard fats are mixtures of mono-, di- and triglycerides which are 
obtained by esterification of fatty acids (European Pharmacopeia, 3rd edition 1997, Deutscher Apo- 
theker Vertag Stuttgart, p. 1022; The United States Pharmacopeia, USP23, NF18). Such hard fats are 
commercially available, for example, under the name Witepsol® (e.g. Witepsol® H12 or Witepsol® 
W31). If desired, further pharmaceutical^ acceptable auxiliaries, such as, for example, stabilizers, 
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consistency-improving additives or auxiliaries which bring about a uniform distribution of the active 
compound in the suppository base, can be added. 

The suppositories according to the invention contain the acid-labile active compound in a dose cus- 
tomary for the treatment of the appropriate disorder. The suppositories according to the invention com- 
prising acid-labile proton pump inhibitors are suitable for the treatment and prevention of all diseases 
for the treatment or prevention of which pyridin-2ylmethyIsulfinyl-1H-ben2imidazoles are employed. In 
particular the suppositories according to the invention can be employed in the treatment of diseases of 
the stomach. Thus, the suppositories according to the invention contain between 1 and 500 mg f pref- 
erably between 5 and 60 mg, of an acid-labile proton pump inhibitor. Examples which may be men- 
tioned are suppositories which contain 10, 20, 40 or 50 mg of pantoprazole sodium sesquihydrate. The 
daily dose (e.g. 40 mg of active compound) can in this case be administered in the form of a single 
administration or in several administrations using the suppositories according to the invention. 

The suppositories comprising acid labile compounds according to the invention can also be combined 
with other active compounds, either in fixed or in free combination. Fixed combination in this connec- 
tion relates to an administration form wherein all active compounds are present in a single dosage unit. 
Free combination in this connection relates to an administration form, wherein the active compounds 
are present in separated dosage units. In connection with suppositories comprising acid-labile proton 
pump inhibitors a combination with antimicrobially active compounds or NSAIDs (non steroidal anti 
inflammatory drugs) may be mentioned. Particularly mention may be made of a combination with anti- 
microbially active compounds which can be used in the control of Helicobacter pylori (H. pylori). 

Examples of suitable antimicrobially-active ingredients (active against Helicobacter pylori) are enumer- 
ated in European Patent Application EP-A-282131. These active ingredients include, for example, bis- 
muth salts (such as bismuth subcitrate or bismuth subsalicylate), sulfonamides, nitrofurans (such as 
nitrofurazone, nitrofurantoin or furazolidone), metronidazole, tinidazole, nimorazole or antibiotics. Ex- 
amples of antibiotics which may be mentioned in this connection are, arranged according to particular 
classes of active ingredient: aminoglycosides, such as gentamicin, neomycin, kanamycin, amikacin or 
streptomycin; macrolides, such as erythromycin, azithromycin, clarithromycin, clindamycin or rifam- 
picin; penicillins, such as penicillin G, penicillin V, ampicillin, mezlocillin or amoxicillin; polypeptides, 
such as bacitracin or polymyxin; tetracyclines, such as tetracycline, chlorotetracycline, oxytetracycline, 
minocycline or doxycycline; carbapenems, such as imipenem, loracarbef, meropenem or panipenem; 
cephalosporins, such as cefalexin, cefoxitin, cefuroxime axetil, cefotaxime, cefpodoxime proxetil, cefa- 
clor, cefadroxil or cephalothin; gyrase inhibitors, such as ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin or peflox- 
acin; or other different antibiotics, such as chloramphenicol. Particularly worthy of mention in this con- 
nection is also the combination of a plurality of antimicrobially-active ingredients, for example the com- 
bination of a bismuth salt and/or tetracycline with metronidazole, or the combination of amoxicillin or 
clarithromycin with metronidazole and amoxicillin with clarithromycin. 
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Particularly worthy of mention in this connection is also administration of a proton pump inhibitor to- 
gether with a plurality of antimicrobially-active ingredients, for example with the combination of a bis- 
muth salt and/or tetracycline with metronidazole or with the combination of amoxicillin or clarithromycin 
or with metronidazole. 

The preparation of suppositories according to the invention is described by way of example below. The 
examples below illustrate the invention in greater detail without restricting it. 
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Production of the preparations by spray-drvino 
Example 1 

7.0 g of cholesterol and 5.0 g of Ethocel are dissolved in 100 ml of dichloromethane. 5.0 g of pantopra- 
zole sodium sesquihydrate are suspended in the solution. The suspension is spray-dried in a labora- 
tory spray-dryer (Buchi Mini Spray Dryer B191). Spray conditions: drying gas nitrogen, inlet tempera- 
ture 51°C; pump output 10%. A white, free-flowing powder is obtained. 

Example 2 

5.0 g of cholesterol and 5.0 g of Kollidon 17 are dissolved in 80 ml of dichloromethane. 5.0 g of omep- 
razole magnesium are suspended in the solution. The suspension is spray-dried in a laboratory spray- 
dryer (Buchi Mini Spray Dryer B191). Spray conditions: drying gas nitrogen, inlet temperature 51 °C; 
pump output 10%. A white, free-flowing powder is obtained. 

Example 3 

5.0 g of cholesterol and 8.0 g of polyvidone 17 PF are dissolved in 60 ml of dichloromethane. 5.0 g of 
pantoprazole sodium sesquihydrate are suspended in the solution. The suspension is spray-dried in a 
laboratory spray-dryer (BUchi Mini Spray Dryer B191). Spray conditions: drying gas nitrogen, inlet tem- 
perature 52°C; pump output 12%. A white, free-flowing powder is obtained. 

Example 4 

5.0 g of cholesterol and 8.0 g of polyvidone 17 PF and 2.0 g of ethylcellulose are dissolved in 60 ml of 
dichloromethane. 5.0 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are suspended in the solution. The sus- 
pension is spray-dried in a laboratory spray-dryer (Buchi Mini Spray Dryer B191). Spray conditions: 
drying gas nitrogen, inlet temperature 52°C; pump output 12%. A white, free-flowing powder is ob- 
tained. 

Example 5 

5.0 g of p-sitosterol, 8.0 g of polyvidone 17 PF and 1.0 g of ethylcellulose are dissolved in 60 ml of 
dichloromethane. 5.0 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are suspended in the solution. The sus- 
pension Is spray-dried in a laboratory spray-dryer (Buchi Mini Spray Dryer B191). Spray conditions: 
drying gas nitrogen, inlet temperature 52°C; pump output 12%. A white, free-flowing powder is ob- 
tained. 
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The preparations obtained according to Examples 1 to 5 have a particle size in the range 10-40 ^m. By 
variation of the spraying conditions, it is possible, for example, to obtain larger or smaller particles. 

Production of the preparations by sprav-conqealina 

Example 6 

100g of cetyl alcohol are heated to 65°C. 50 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are slowly 
added. The mixture is stirred until a homogeneous suspension is obtained and subsequently sprayed 
through a nozzle in a spray dryer. 

Example 7 

80 g of stearyl alcohol and 10 g of ethylcellulose are heated to 70°C and stirred until a clear solution is 
obtained. 40 g of pantoprazole sodium sesquihydrate are added and stirred. The homogeneous sus- 
pension is spray-congealed in a spray dryer. 

Preparation of the suppositories 

Example A 

194.7 g of suppository base (Adeps solidus/neutralis) are fused to give a clear mass at 40-45°C. After 
cooling the mass to 39-40°C, the preparation obtained in Example 1 (15.3 g) is introduced homogene- 
ously using a stirrer. The suspension obtained is cooled to 37-38°C and cast into suppositories of 2.1 g 
each. 

Example B 

193.8 g of suppository base (Adeps solidus/neutralis) are fused to give a clear mass at 40-45*C. After 
cooling the mass to 39-40°C, the preparation obtained in Example 3 (16.2 g) is introduced homogene- 
ously using a stirrer. The suspension obtained is cooled to 37-38°C and cast into suppositories of 2.1 g 
each. 

Example C 

192.0 g of suppository base (Adeps solidus/neutralis) are fused to give a clear mass at 40-45 6 C. After 
cooling the mass to 39-40°C t the preparation obtained in Example 4 (18.0 g) is introduced homogene- 
ously using a stirrer. The suspension obtained is cooled to 37-38°C and cast into suppositories of 2.1 g 
each. 
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Example D 

192.9 g of suppository base (Adeps solidus/neutralis) are fused to give a clear mass at 40-45°C. After 
cooling the mass to 39-40°C, the preparation obtained in Example 5 (17.1 g) is introduced homogene- 
ously using a stirrer. The suspension obtained is cooled to 37-38°C and cast into suppositories of 2.1 g 
each. 

The suppositories obtained according to Examples A to D in each case contain 45.6 mg of pantopra- 
zole sodium sesquihydrate. 
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Stability of the suppositories 



Samples of the suppositories obtained according to Examples A, B, C and D were stored at 30°C. After 
storage for 4 weeks, the suppositories were unchanged. No discoloration was detected. Suppositories 
in which the active compound was incorporated directly showed a black discoloration after storage for 
4 weeks under identical conditions. 
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Patent Claims 



1. A suppository for acid-labile active compounds, comprising at least one pharmaceutical auxiliary 
and a plurality of individual active compound units, wherein the acid-labile active compound in the indi- 
vidual active compound units is surrounded by a mixture of at least one sterol and at least one poly- 
mer, by at least one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty alcohol and at least one polymer 
and/or at least one sterol. 

2. The suppository as claimed in claim 1 , wherein the acid-labile active compound in the individual 
active compound units is surrounded by a mixture of at least one sterol and at least one polymer. 

3. The suppository as claimed in claim 1 , wherein the acid-labile active compound is an acid-labile 
proton pump inhibitor. 

4. The suppository as claimed in claim 1, wherein the acid-labile proton pump inhibitor is pantopra- 
zole, esomeprazole, omeprazole, lansoprazole or rabeprazole. 

5. The suppository as claimed in claim 1, wherein the acid-labile proton pump inhibitor is pantopra- 
zole sodium sesquihydrate. 

6. The suppository as claimed in claim 1, wherein the sterol is cholesterol, lanosterol, ergosterol, 
stigmasterol, sitosterol, brassicasterol, campesterol or mixtures thereof. 

7. The suppository as claimed in claim 1, wherein the polymer is polyvidone, vinylpyrrolidone/vinyl 
acetate copolymer, polyvinyl acetate, methylcellulose, ethylcellulose, hydroxypropylcellulose, cellulose 
ester or mixtures thereof. 

8. The suppository as claimed in claim 1 , wherein the fatty alcohol is cetyl alcohol, myristyl alcohol, 
stearyl alcohol or mixtures thereof . 

9. The suppository as claimed in claim 1, wherein the pharmaceutical auxiliary is hard fat (Adeps 
neutralis or Adeps solidus), 

10. A process for the production of a suppository as claimed in claim 1 , wherein the individual active 
compound units are introduced into a suitable suppository base and brought into a form suitable for the 
administration of suppositories. 



11. An active compound unit comprising an acid-labile active compound, wherein the acid-labile 
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active compound is surrounded by a mixture of at least one sterol and at least one polymer, by at least 
one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty alcohol and at least one polymer and/or at least 
one sterol. 

12. A process for the production of an active compound unil according to claim 11, wherein an acid- 
labile active compound is surrounded by a mixture of at least one sterol and at least one polymer, 
characterized in that at least one sterol and at least one polymer are dissolved in a suitable solvent, 
the acid-labile active compound is suspended therein and the suspension obtained is subjected to 
spray-drying. 

13. A process for the production of an active compound unit according to claim 11, wherein an acid- 
labile active compound is surrounded by at least one fatty alcohol or by a mixture of at least one fatty 
alcohol and at least one polymer and/or at least one sterol, characterized in that the fatty alcohol is 
fused, if desired the polymer and/or the sterol are dissolved therein, the acid-labile active compound is 
suspended therein and the suspension obtained is subjected to spray-congealing. 

14. An active compound unit according to claim 11, wherein the acid-labile active compound is 
pantoprazole sodium sesquihydrate. 

15. An active compound unit according to claim 11, wherein the sterol is cholesterol, lanosterol, 
ergosterol, stigmasterol, sitosterol, brassicasterol, campesterol or mixtures thereof. 

16. An active compound unit according to claim 11, wherein the polymer is polyvidone, vinylpyrroli- 
done/vinyl acetate copolymer, polyvinyl acetate, methylcellulose, ethylcellulose, hydroxypropylcellu- 
lose, cellulose ester or mixtures thereof. 

17. An active compound unit according to claim 1 1 , wherein the fatty alcohol is cetyl alcohol, myristyl 
alcohol, stearyl alcohol or mixtures thereof. 

18. Preparation comprising an acid-labile active compound, at least one sterol and at least one 
polymer obtainable by spray-drying of a suspension of the acid-labile active compound in a solution of 
the sterol and the polymer in a suitable solvent. 

19. Preparation comprising an acid-labile active compound, at least one fatty alcohol or a mixture of 
at least one fatty alcohol and at least one polymer and/or sterol obtainable by spray-congealing of a 
suspension of the acid-labile compound in a solution, if desired, of the polymer and/or sterol in the fatty 
alcohol. 
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